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 立体の異なる基質を用いること,さらに塩基を使い分けることで,閉環体の生成比が異なるという興
 味深い結果が得られた.基質膿2に対しDMAPを塩基として反応させると,惚が主生成物で得られる
 のに対し(E煎y1),DBUを反応させるとエステルのα一β位が異性化した蔦が主生成物として得られた
 (E藏y2).一度生成した織が,DBUによって熱力学的に安定な蔦へと異性化したためと思われる。
 また,pip面dineを用いると,閉環反応はあまり進行せず,基質簾Zが異性化した12Eが得られた(Entry
 3)。一方,基質盤露を用いて反応を行ったところ,DMAP,DBU,pi費eri6ineともに得られた閉環体は
 低収率にとどまった(En飯es4-6)。このことから,基質簾欝は基質鍛2と比較すると相対的に反応性が
 低いということが推測された.この基質自身の反応性の違いや,用いる塩基の種類による反応性の違い
 は現在のところ明らかになっていないため,今後は詳細な検討が必要であると考えている。
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 今回著者は,アセチレン炭素に対する分子内求核付加反応を足場とした,選択的な閉環反応について
 研究を行った。有機酸および有機塩基のみを用いることで,試薬および溶媒の単純化や,抽出や濃縮の
 みで不純物を除去し生成物を得るための反応系を設計することができ,閉環の際の位置選択性を制御す
 ることも可能となった。
 また本閉環反応を利用した三つの天然物の全合成も達成することができ,合成化学的な有用性を獲得
 することも可能となった。
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 審査結果の要旨 氏
 アルキン類は高い不飽和性から興味深い反応性を示す官能基である。論文提出者は,アルキンヘのヘテ
 ロ原子の求核付加反応を基盤とする位置選択的閉環反応の開発と応用を目的として研究を行ってきた。
 2一エチニル安息香酸誘導体を用いるイソクマリンあるいはフタリドヘの閉環反応は古くから研究され
 ているが,同一の基質から両開環体を作り分けた例はない。また,閉環の際のアセチレン炭素に対する
 位置選択性や反応性に関する系統的な研究もなされていない.論文提出者は,単一の基質から簡便な操
 作で選択的にイソクマリンおよびフタリドを作り分ける手法の開発と応用を目的として検討を行った結
 果,溶液の液性を操作するだけで反応の位置選択性がほぼ完全に制御できることを見出した。すなわち,
 強酸性条件下では6一ε痴。-Dな型の閉環反応が進行しイノクマリンが,弱塩基性条件下では5一εxo-0喀型
 の閉環反応が進行しフタリドが,それぞれ高選択的かつ高収率で得られた.また,本反応に関して量子
 化学計算を行い,理論的な考察も行っている。
 さらに,アセチレン末端のフェニル基に様々な置換基を導入した基質を合成し,導入された置換基に
 よる電子的影響が閉環反応の反応性および選択性にどのように作用しているのかを検討した。その結果,
 本閉環反応は,溶媒の液性よりもむしろ基質自体が保持しているアセチレンの電子密度および置換基の
 電子的な効果の方が反応性と位置選択性に大きな影響をおよぼしていることが明らかとなった。
 この閉環反応の合成化学的な有用性を実証することを目的とし,イソクマリン骨格を持つthunberginoi
 AおよびBの全合成に適用した。検討の結果,両化合物の効率的全合成を達成することができた。
 本反応は,脂肪族のカルボン酸でも同様な選択性が観察され,強酸条件下ではヒ。ラノンが,塩基性条
 件下ではフラノンが,それぞれ選択的に得られる.そこで,本反応を東南アジアの亜熱帯地域で狭心症薬,
 利尿薬,および歯痛の治療薬として用いられてきた6Z-pandanamineの全合成に適用し,目的を達成した。
 一方,2一エンー4一インカルボニル化合物に対する窒素原子の分子内1,6一付加反応による閉環反応の検討
 も行い,用いる塩基によって閉環後のジエン部の立体化学が異なる構造異性体が得られることも明らか
 にした。
 このように,本論文は医薬品の重要な基本骨格であるヘテロ環化合物類の緩和なかつ実用性が高い新
 規構築法とその応用に関して述べられた基礎的研究結果の集成である。研究過程で様々な知見が得られ
 ていること,更に今後の医薬品開発研究の基礎となる成果を詳細に論述しており,博士(薬学)の学位
 論文として合格と認める。
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